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嫌気性薗の リ ゾ チ ー ム と リ ゾチ ー ム お よ び 抗生物質の 併用 に 対 す る感受性 に つ い て 本研究を お こ
な っ た ． 実験 は比 濁法ま た は寒天平板法で 施行し た． 比 濁法 は L 型試験管で 培養した 薗に 薬剤 を投与 した
後の 増殖曲線 を測定す る こ と よ り， 寒天 平 板法は寒天平板で 培養し た薗に カ ッ プ法に て薬剤を投与した際
の 発 育阻止円の 有無 に よ り検討 した
．
C 払 出 ゐ棚 メ明 砿 轡 肌 ， 助 cfg 和 披s 地 物 クれゆわ乃 加 cggわび 椚
戊C乃どぶ は比 濁法で 実験 し， 陥刷 加 融ゐ 仇加 血 職 制 ， P抄わぶf7切 わc oc 亡び 椚昭 乃びぶ は寒天 平板法で 実験 した．
使用 し た抗生物質 は アミ ノ ベ ン ジル ペ ニ シ リ ン CABPCl， セ フ ァ ロ リ ジ ン くC E Rl， オ キ シ テ トラ サ イ ク
リン くO T Cl， エ リ ス ロ マ イ シ ン ほ M l， リ ン コ マ イ シ ン CL C Ml， ゲ ン タ マ イ シ ン くG Ml で あ る． Cl．
カg画 調gg乃ぶと 且 ノ毎が塙 で リ ゾチ ー ム 投与後， 増殖曲線 は減少 しリ ゾチ ー ム に対す る嫌気性薗の 感受性が
認め ら れた． さ ら に ， C7． peゆわ轡e 邦Sで は リ ゾチ ー ム と抗生 物質を併用 す る と 一 層増殖抑制 を受け， 中で
も A B P C， OTC， L C M と併用 し た際著し い 併用効果 を受 けた． 同様 に ， B．jytqilis T も併用 に よ り増殖抑
制を受け， A B P C， E R， O T C，L C M と併用 した時に 著 しい 併用効果 を受 けた ． し か し， P a cn esT は C E R
に の み 併用効果を認め た． 平板法 で 施行 した 佑 戊7招geぶどe乃Sで は併用 効果を認め たが ， P 傲 聯 制 で は認
めなか っ た
．
さ ら に ， 且 ノね〆抽 を用 い て増殖曲線の 減少が菌数の 減少 と 一 致す るか 否 か に つ い て 検討し
た． そ の 結果， 増殖曲線の 減少 と菌数の 減少は よ く 一 致 した． そ して， 併用実験 で はリ ゾチ ー ム 単独投与
したも の よ り 菌数の 減少を認め た．
Key w ords a n a erobes， 1ys ozym e， a ntibiotics， C O mbin ation effe ct．
Fle mhg が ペ ニ シ リ ン を発見して 以来， 多くの 抗生
物質が研 究開発 され ， そ れ らの 抗生 物質が臨床に お い
て応用さ れ か つ 広 く普及 し た． その た め に ， 多剤耐性
菌の 出現 り － 3，， 日和見感染症4 ほ，， 嫌気性菌感染症 針 嘲 な
ど感染症 の 病態が 変化 した． こ れ らの 感染症 に 対し て
治療を お こ なう際， 抗 生物質の 単独投与 で は十分 な治
療法と なり得ず， 他の 薬剤と 併用 をお こ な っ て き め細
かな治療をお こ なう必 要が ある． 併用 を お こ なう 薬剤
の 一 つ に消炎酵素剤と し て の リ ゾチ ー ム が あ る
． 嫌気
性菌感染症の 報告6 州 は 散見 され る が ， リ ゾチ ー ム と
抗生物質を併用 した基 礎実験は殆ん どみ られ な い ． 以
上 の こ とか ら嫌気性菌の リ ゾチ ー ム に 対す る感受 性 を
検討し， か つ ， 各種抗生物質と の 併用効果に つ い て実
験 した． さ ら に ， 臨床応用 を目的と し て口 腔内よ り分
離 ． 同定し た新鮮分離菌に 対し ても検討し た．
材料お よ び方法
I ． 使 用菌株
使用菌株は， 教室保存株で ある C 加 地 払椚 j如 一
オ々乃ge乃S PB 6 Kお よび金沢大学医学部附属病院歯科 口
腔外科を受 診し た感染症患者 か ら分 離 ． 同定した 新鮮
分離 南 棟 励 両 肌 履ぬ ノ旬 函厄 コ軋 1， 月 明 血 而 －
A bbreviations 二A B P C
， a minobenzylpe nicillinニ C E R， C ephalo ridineニ E D T A， ethle n－
diamin etetra a cetic acidニ E M， erythr o mycin3 G M， gentamicinニ L C M， 1inc o mycin三 O D，
Optic al de nsity ニO T C， OXytetra CyClin eiP CG， benzylpenicillinニ T F培地， T am ai8z Fukuda
培地三T Y G， triptic a seye ast extra ct gluc os e．
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3J 施 肋 服 地 用 血 血 彫 那 K N－1 の4 株 を実験 に供 し
た． な お ， 臨 床 分 離菌 株 は Co w a nら91， Be rgey
，
s
Ma n nual
l Oト1引お よび A PI 20 Aan a e rObic system
くLa Balm ele sFr o ntes， M o ntalieu， Fra n c elに 従 っ て
同定 した ．
工王． 使用培 地
薗の 分離 ． 同定お よ び総代培養 に は ， 口 腔内嫌気性
薗分離用の 玉井 ． 福 田培地1 41 くT F培地 ， 日水， 東京1
を使用 した ． 菌の増殖実験 に は TY G培地 を使用 した．
そ の 組成 は トリ プ チカ ー ゼ くtriptic a s e，B BU 2％，
イ ー ス ト エ キ ス ト ラ ク ト くye a st extra ct， Difc o1
0，5％， グ ル コ ー ス くglu c o se， 和光1 0．5％， 塩化 ナ ト
リ ウ ム くsodiu m chlo ride， 和光10．5％， チ オ グリ コ ー
ル 酸ナ トリ ウ ム くsodiu mthioglyc ollate， 和光10．1％
で あ る． こ の 組成 を蒸留水に 溶解後， 15分間高圧滅菌
し， 最終 pH が 7．0 と な るよ うに 調整 した． ま た， 平板
法 に て 実験を施行す る際 に は ， GA M寒天培地く日水，
東京ン を ベ トリ シ ャ ー レ に 20ml分注 し使用 した ．
m
． 嫌気培養法
嫌気培養法 は， ガ ス パ ッ ク嫌気 シ ス テム くG A S Pak
a n a er obic syste m， B B L， U S Al を用 い て， 3 7
0
C ． 48
時間培養 した．
N ． 使用案剤
使用 した リ ゾチ ー ム は 力価測定済注射用塩化 リ ゾ
チ ー ム く1yso zym e chlo ride， 日本新薬， 京都1 を用 い
た． 抗生物質 は ア ミ ノ ベ ン ジル ペ ニ シ リ ン くa min o－
be n zylpe nici11in， A B P Cl， セ フ ァ ロ リ ジ ンくc ephalo ri－
din e， C E Rl， オ キ シ テ ト ラ サ イ ク リ ン くo xytetr a－
cycline， O T CI， エ リ ス ロ マ イ シ ン くerythr om ycin ，
E Ml， リ ン コ マ イ シ ン く1in c om ycin ， L C Ml， ゲ ン タ
マ イ シ ン くgent amicin ，G Ml の 注射用製剤の 計6剤 を
用い た．
V ． 嫌気性菌 の 薬剤感受性試験
1 ． 比 濁法に よる試験
い リ ゾチ ー ム に対 す る感受性試験
保存菌株 を T F培地 15ml に 3 回継代後， T Y G培
地 20ml で 37
0
C で前培養 した ． Ch地 ゆ幼 卵 那 で は6
時間， 且 ノねが損 で は 12 時間， ヱ 戊C乃eぶで は 24時間
前培養 をお こ な っ た ． そ の 後， 前培養 した 各薗株 を
T Y G培地 20mlの L 型試験管 に 1％の 割合 で 移植
した ． 37
0
C の恒温槽 で培養 し， 増殖中に リ ゾ チ ー ム を
添加後， 経時的に 菌の発育 を optic al densityくO Dlで
示 した． OD は光電比色計くボ シ ュ ロ ム ス ペ ク トロ ニ ッ
ク， 島津， 東 射 で測定 し た． な お， 測定の 際の 波長
は 560n m で施行 した ．
2う 抗生物質に 対す る感受性試験
リ ゾチ ー ム の 感受性試験の 際と 同様の 方法 で 菌を移
植 し， 増殖 の 各段階に お い て 抗生物質を添加 し， その
後の OD の 変化に よ り抗生 物質の 感受 性 を検討した
．
ま た， 抗生物質の 濃度 に つ い て も検討し た．
3コ リ ゾチ ー ム と 抗生物質の 併用 に よ る感受性試験
増殖の 各段階に お い て リ ゾチ ー ム お よ び抗生物質の
感受性試験か ら得 られ た最適濃度 で リ ゾチ ー ム と抗生
物質を同時 に 添加 した． 薬剤の添加後 に 増殖曲線が減
少 した時， その 減少 は薬剤の 併用 に よ るも の か， ある
い は リ ゾチ ー ム ま た は抗生物質 に よ る もの か に つ い て
さ ら に検討 を お こ な っ た ． 添加の 段 階は比 較を容易に
す る ため に ， 単独添加の 実験 で は増殖曲線の 減少が弱
い 段階 を選択 した． 増殖の 各段階で併用 した 膿度のリ
ゾチ ー ム と抗 生 物質， さ ら に そ の 倍量 の 濃度の リゾ
チ ー ム と抗生物質 を単独 に 添加し， リ ゾチ ー ム お よび
抗 生物質の併 用 した も の と比 較し た．
2 ． 平板法に よ る試験
保存菌株 を T F培地 15 ml に 3 回継代後， 37
0
C ．30
分間乾燥 した G A M寒天 平板培地 上 に 107 c ellslmlに
調整 した 菌を接種 した． 薬剤は， 日 本化学療法学会橿
準法 相 に 準 じて生 理 的食塩水で 希釈 し， 寒天 平板培地
上 の カ ッ プ 内に 0．2 ml滴下 し， 37
0
C．48時間嫌気培養
を お こ な っ た ． なお ， リ ゾチ ー ム と抗生物質の 併用に
際 して は ， リ ゾチ ー ム と抗生 物質 を そ れ ぞれ 0．1ml
カ ッ プ 内 へ 滴下し実験 した．
Vl
． 併用 効果 の 判定
比 濁法に お ける抗生 物質と リ ゾチ ー ム の 併用効果の
判定 は ぃり， く＋ト ト1 の 3段階と した． ぃり は増
殖曲線の 減少が著 しく， リ ゾチ ー ム ま た は抗生物質単
独 で 添加 し た も の と O Dの 差 で 0．1 以 上 の 明ら かな
差 の 認 めら れ たも の と した． く＋1 は増殖曲線が減少し，
リ ゾ チ ー ム と抗生物質の 併用 効果 が 認め られ たが， リ
ゾチ ー ム ま た は抗生物質 を単独で添加 した もの とO D
の 差 で 0．1 以 内で あ っ た も の と した． ト1 は併用の際
に 増殖曲線の 減少 し な い も の と した． また ， 平板法に
お ける併用 効果の 判定 は， 寒天 平板培地上 に 生 じた発
育阻止円に よ りお こ な っ た ． 単独で 添加 したリ ゾチ
ー
ム と併用 し た リ ゾチ ー ム の 溝鼠 ま た は， 単独で添加
し た抗生物質 と併用 し た抗生物質の 濃度を比 較し， 単
独 で 発育阻止円を認め た リ ゾチ ー ム ま た は抗生物質の
濃度 よ り低 い 濃度 で ， 併用 した リ ゾチ ー ム または抗生
物質に よ り発育阻止 円 が認 めら れ た時 に併用 効果あり
と 判定し た．
VII． 菌数 測 定法
且 ノねが紘 の 菌数は 比濁法 で発育中の L 型試験管の
も の に つ い て測定 した． 且 ノ毎離抽 の 培養開始時， 薬
剤添加時， 対数増殖期 くO Dl．0以 上う， リ ゾチ
ー ム添
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嫌気性菌の リ ゾ チ ー ム お よ び抗生物質に 対す る感受性
加後， 抗生物質添加後， そ して リ ゾチ
ー ム と 抗生物質
の同時添加後の 培養液 の 各々 を L 型試験管か ら採取
し， G AM 寒天平 板培地 に て 平板希釈法 に よ り生 菌数
の測定をお こな っ た ． な お ， リ ゾチ ー ん 抗生 物質，
両者を併用 した も の は薬剤の 添加後， 菌の 増殖が最も
減少した時点 で培養液を採取 した．
成 績
王 ． CJ． pe rr毎卵 朋 の リ ゾ チ ー ム に よ る溶菌現象
C7． 如 所勿 都 購 が リ ゾチ ー ム に よ り溶薗現 象 を生
じるか 否か を検討した ． リ ゾチ ー ム の 活性 を検定する
際， 検 定 菌 と し て 用 い ら れ て い る ガオビ川 CO C C 緑ぶ
卸 商 鮎 m を対照 と し た． T F培地 15 mlに 3回継
代後， T Y G培地 200ml で 37
0
C．24 時間培養した ． そ
の後， 3000r．p 皿 ． 20分間遠心分離 し， 得 られ た菌体
にリン 酸緩衝液くpH 7．Ol を加 え， O D535n m ニ 1．0 と
調整し基質と した． 基質 3ml に種々 の 濃度の リ ゾチ ー
篭ト
ベトo h ． h ．
1
0 10 30 5 0 7 0 90
Lys o zyme C O n C e ntr at io n
くリgノmlI
Fig．1． Lys o zym e a ctivity o n optic al de n sityくw a v e
le ngth at 535n ml of Clostridiu m
P B6 K and M ic n co cc us如odeikticu sA TC C4698．
0 － 0
， Cg． クg7ニ桁乃gg乃Si 中
一 申 ， ガ ． 如odどよ如才c 狐
511
ム を添加 し， 37
0
C ． 30分 間反 応させ OD を測定 した．
その 結果， CJ． カeて桁乃邸 乃ぶ に は 朋二 加肋 お漁奴 靴 と 同
様に O D の減少が認 め られ た く図11．
工工 ． ぴ ． pe r r両 脚 那 の リ ゾ チ ー ム 単独 と抗 生 物質
単独， お よ び リゾ チ ー ム と抗生物質の 併用 に 対
す る感受性
Cノ． カg所 聯 乃ぶ は リ ゾチ ー ム に 対 し感受 性 の あ る
こ と が前実験 で 確認 で き たの で， Ch地所功卵 那 を用
い て菌の 増殖中に お ける リ ゾチ ー ム 単独， 各種抗生物
質の単独， お よ び リ ゾチ ー ム と各種抗生物質の併用効
果に つ い て 検討 した．
1 ． リ ゾチ ー ム に 対す る感受性
薗の増殖の各段F乱す なわ ち， O D 560n m で 0．04，
O D 5 6 0n n
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Fig． 2． Gro wth c u rv e of Cl． pe所 nge n s afte r
ad ministr atio n of lyso zym e． Lys o zym e w a s
administe red in c o n centr ation of 50JJglml at
V a rio u s O D． 0 － 0 ， C O ntr OI c u rv eこ 中
一 せ
，
gro wth c u rv e afte r ad ministratio n atO D O．04iO
－ 0， grOWth c u rv e after ad ministr atio n at O D
O．20ニー － q ， grOWth c ur v e after administr atio n at
O D O．40ニ A －A ， grOWth c u rv e afte r ad ministr a．
tio n at O D O．59ニ ム ー A ， gr O Wth c u rve afte r
administr atio n at O D O．80ニ ロ ー 田 ， grO Wth cu rv e
after administratio n at O D l．00．
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0．20， 0．40， 0．59， 0．80， 1．00の 各段階 で リ ゾ チ ー ム
の 最終濃度が 50声gノmlに な る よう に 調整 し添加 した
と こ ろ， O D O．59， 0．80， 1．00で 増殖曲線の 減少が認
められ た く図21
． 同時に O D O．60で リ ゾ チ ー ム 10，
30，50， 70， 90，120声gノml と量 を変え て 添加 した結乳
30ノJgノml 以 上の 濃度 で増殖曲線の 減少が認め られ た．
50メイgノml 以 上 の濃度 で は リ ゾチ ー ム の 添 加直後か ら
増殖曲線の減少 を認め たく図3う． 以 上 の 成績か ら ， 以
後の 実験 で ほ リ ゾチ ー ム の 濃度 を 50メJgノml と した．
2 ． 抗生物質 に 対す る感受性
まず， A B P C単独に よる 感受 性 に つ い て 検討 した．
薗の 増殖の 各段階 で A B P C O．78月gノml を添加 した と
こ ろ， OD O．20 で添加 した も の に 著 しい 増殖曲線の 減
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Fig．3． Gr o wth c u r v e of Cl． Peて桁 nge n s after
administr ation of lys o zym e at O D O．60． O MO ，
c o ntr oI curvei 中M 書 ， gr O Wth c u r v e afte r ad－
ministr atio nin c o n ce ntr atio n of lO JLglmlニ A
－ A ，gr O Wth c u rv e afte r administr atio nin 30JLgl
mlトム
－ A ， grO Wth cu rv e after administr atio nin
50 jLgImlコ ロ ー ロ ， gr O Wth c u r v e afte r
administr atio n． in 70 JLgImlニ J p q ， gr O Wth
cu rv e afte r administr atio nin 90JLglmlこ0 － Q
gro wth c u rv e afte r administr atio nin 120JLglml．
少を認 めたく図 4う． そ こ で， O D O－20で 濃度の 検討を
した と こ ろ，0．39ノノgノml以上 の 濃度 で 著 しい 増殖曲線
の 減少が認め ら れ た く図 5 I． 以下 同様 の 方 法に より
C E R， O T C， E M， L C M， G M に 対し て感受 性を検討し
た． C E Rで は O D O．2付近 で か つ 5■OJLglml以 上の洩
度 で 著 し い 菌の 増殖の 抑制 を示 した ． しか し， OT C，
E M， LCM で は増殖 の 各段階で 薬剤を添加 したが， 増
殖曲線の 減少 を認め ず増殖 を抑制す る の み で あ っ た ．
前 2者 に 従 い O D O．2付近 で 増殖が抑制 さ れる最小洩
度 を検討 した． O T Cで は 0．39JLglml 以 上， E Mで は
6．25JLglml 以上 L C Mで は同様 に 6 ．25JLglml以上
で あ っ た ． 一 方， G M で は増殖の 各段階で添 加したと
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Fig． 4． Gr o wth c ur v e of Cl． f，e7オinge n s aftE
tr
administr ation of A B P C． A B P Cw a s ad
．
ministe red in c o n c e ntr atio n of O．78 p glml．
MO ， C O ntrOI c u rv ei 噌仁一喝 ， gr O Wth c urv e after
administr atio n at O D O．05こ0 －0， gr O Wthc urvp
after administr atio n at O D O．20こ A 一ム ， grO Wth
c u r v e after administratio n at O DO．40i ムーA．
gro wthc u rv e afte r administratio n atO DO．61こ
ロ
ー ロ ， grO Wth c u r v e afte r administr atio natO D
O－80Eb － Eq， gr O Wth cu rv e afte r ad ministr atio nこIt
O Dl．00．
嫌気性菌の リ ゾチ ー ム お よ び抗生 物質に 対す る感受性
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Fig．5． Gro wth c u rv e of Cl． pe7Jiinge n s after
administr ation of A B PCin v ario u s c o n c entr atio n
at O D O．20． 0 － 0 ， COntr OI cur veこ 啓 一 申 ，
gr o wth cu rv e after administr atio nin c o n c entra．
tion of O．2 0jLglmlニ 4r 二凸 ， grO Wth cu rv e after
administr atio n in O．39JLgノmlこ A －A ， gr O Wth
C ur V e afte r ad ministratio ninO．78JLglmlニ ロ ー D ，
gro wthc u rv e after administratio nin l．56JLglmli
周 一 出 ， grO Wth c u rv e after ad ministr atio nin 3．13
声gノml．
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こ ろ ， O D O．21 の段階で 添加 した も の で は 4 時間で
0．4 のゆ るや か な 増殖 を 示 し， O D O．42 で添加 し た も
の は 4 時間で 0．8 の 増殖 を示 した． そ の 他の 段階で 添
加し たも の で は コ ン ト ロ ー ル と 同様な増殖と な っ た ．
さら に ， O DO．2 に お いて 前述の ごと く， ゆ るや か な増
殖と な る最小 濃度を検討し たと こ ろ， 100〆gノml以 上
の 濃 度 で 0．4 の 増加 と ゆ る や か な 増殖 を示 し た く表
1さ．
3 ． リ ゾチ ー ム と各種抗生物質の 併用 に 対す る感受
性
前述した感受 性試験の 成績 をもと に ， リ ゾ チ ー ム と
抗生物質の 併用 に つ い て検討 した． ま ず， A B P C O．78
ルgノml と リ ゾ チー ム 50ノJgノmlを増殖の 各段階に お い
て 添加した と こ ろ， い ず れ の段 階で も増殖曲線の 減少
を認め， 特に O D O．6 で 添加 し たも の に 著 しい 減少 を
認 めたく図 6 1． そ こ で ， O D O．62で リ ゾ チ ー ム 50， 100
JLgノml と A B P C O．78， 1．56JLglmlの 単独投与群， そ
し て リ ゾ チ ー ム 50p gImlお よ び A B P C O．78FLgノml
の 併用 し たも の の 同時添加 をお こ な っ た ． そ の結果，
併用 した もの で は， 単独で 倍量添加 したも の より著 し
い 増殖曲線の 減少 を認 めた． 以 上 の 成績 か ら， リ ゾチ ー
ム と A B P Cの 併用効果 をぃり と判定したく図71． 以
下同様の 方法に よ り， C E R， O T C， E M， L C M， G Mに
対して 併用 効果 を検討した． その 際の 抗生物質の 濃度
は抗生物質の 感受性の 実験で得 ら れ た C E R 5．0ノJgノ
ml， O T C O．39JLglml， E M 6．25iLgJmi， L C M 6．25
JJgJ
，
mi， G MlOOFLglml を用い た． 増殖の各段階に お い
て CER， OTC で は リゾチ ー ム と併用 した時， どの段 階
で も増殖曲線の 減少 を認め た が， E Mで は O D O．80，
0．97， L C Mで は O D O．20， 0．4 1そ し て G M で は O D
O．80， 0．97で増殖曲線の 減少を認め， そ の 他の 段階で
は菌の 増殖の 抑制 を認 める成績 で あ っ た ． そ こ で ， 増
殖曲線が減少 し， か つ 単独投与し たリ ゾチ ー ム と抗生
物質と の 比較が 容易 な段階， す なわ ち， O D が C E Rで
Table l． Su sc eptibility of CltlSfridiltmf，e7タ葎餅 肌 P B 6 Kto a ntibiotics or lys o zym e
Antibiotics
Co n c e ntr atio n Co n c e ntr atio n
Of a ntibiotics Sus c eptibility Of lyso zym e Su sc eptibility
く声gノmり レgノmlナ
Amin obe n zylpenicillin 0 ．78 十 5 0 十
Cephaloridin e 5．rJ 十 5 0 十
Oxytetr a cyclin e tl．39 士 50 十
Erythr o mycin 6 ．25 士 5 0 十
Linc o mycin 6 ．25 土 50 十
Genta micin 10く1 50 十
十， O Dr edu ctio n ofgr o wth cu r v eニ 士， Slight O Dr edu ctio n of gr o wth c ur v e．
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は 0．62， O T C で は 0．62， E M で は 0．82， L CM では
0．43， G Mで は 0．82の 段階で併用実験 をお こ な っ た ．
そ の結果， O T C， L C M で は A B P C と同様 に 著 し い 増
殖曲線の減少を認 め， リ ゾチ ー ム また は抗生物質単独
で 添加 した も の と明ら か な差 を認め た． 以 上 の 成績か
ら， 併用効果 をく甘lと判定 した． 一 方 ， C E R， E M， G M
では 薬剤 の添加後 に 増殖曲線の 減少を認 めた が ， リ ゾ
チ ー ム の倍量 投与 した も の と O Dの 差 が 0．1と わ ずか
な差 しか認 め られ なか っ た ． 以 上 の成績 か ら， 併用効
果 を く＋っ と判定した く表2I．
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Fig． 6． Gr o wth c u rv e Of Cl． Peブタinge ns after
administration of A B PC a nd lys o zym e atv a rio u s
OPtic al density． A B P Cw a s administe red in
C O n C e ntr atio n of O．78FLglml a nd lys o zym e w as
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－ 4
， gr O Wth c u rv e after ad ministr atio n
at o D O．05ニ0 － 0， grO Wth c urv e after administ－
ratio n at O D O．20トム
ー ム ， grOWth c u rv e afte r
administr atio n at O D O．40ト 1
－ A ， gr O Wth c u rv e
after administr atio n at O D O．61ニ ロ
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Fig． 7． Growth c urve Of Cl． Pe 所 nge n s after
administr atio n of A B P Ca ndlo rlys o zym e atO D
O．62． 0 － 0 ， C O ntr OI c u rv ei 中
一 書
， grO Wth
c u rv e afte r administr atio n of A B P C in O．78JLgl
ml a nd lys o zym ein 50JLglmli ム ー A ， grOWth
c u rv e afte r administr atio n of A B P Cin O．78p gJ
mlニ ム
ー A
， grOWth c urve after ad ministr atio n of
A B PCin l．56FLglmli ロ q 口 ， gr O Wth c u rv e after
administr atio n of lys o zym ein 50JLglmli 中 一曹 ，
gr o wth c u r v e afte r administratio n of lysozym ein
lOOノ上gノml．
Table 2． Co mbin atio n effect of C
j3i聯 n SP B 6 Kto a ntibiotic s a nd lys o zym e
Antibiotic s Effect of c o mbin atio n
Amin obe n zylpe nicillin 甘
Cephaloridin e 十
Oxytetra cycline 甘
Erythr o mycin ＋
Lin c o mycln 甘
Ge nta micin 十
帖 he a vy O Dredu ctio n of gr o wth c u r v ei 十 ， Slight
O Dredu ctio n of gro wth cu rv e．
嫌気性菌の リ ゾチ ー ム お よ び抗生 物質 に 対す る感受性
臥 口 腔内新鮮分 離菌棟の りゾ チ ー ム 単独 と 抗生物
質単独， お よ びリ ゾチ ー ム と 抗 生 物質 の 併用 に
対 す る感受性
口腔内か ら 分離 ． 同定 した 且 力筍gオ独 力． 虎r 乃どぶ， 佑
止 血 沼 購 お よ び P． 椚 常 習gfS に 対 し 前 述 の CJ．
舛 炉 轡 邪 と 同様 の 方法に て実験 を施行 し た． し か
し， 竹 粛正 払 路 那 お よ び 月 別 昭 乃祝5 で は比 濁法の 実
験で 菌数の増加 は認 め ら れ たが ， それ に と も なう O D
の増大は 0．3へ 0．4 であ っ た ． 増殖中に 薬剤の 添加 をお
こな っ て も， 薬剤の 感受 性の検討は困難 で あ る ため ，
薬剤に 対 する感受性と併用効果 の 検討 は平板法 で お こ
なっ た ．
1 ． 且 ノね如払 に 対す る検討
い リ ゾチ ー ム に 対す る感受性
菌の 増殖の 各段階で リ ゾ チ ー ム 50声gノml を添加 し
たと ころ， OD O．20， 0．4 1の 段階で菌の 増殖 は抑制さ
れ， その 他の 段階で は い ずれ の 増殖曲線も減少 した．
そして ， O D O．60の 段階で 30， 50， 7 0， 90， 1 10〆gノml
の濃度の リ ゾチ ー ム を添加し て濃度 の 検討 を した． そ
の結果， い ずれの 段階で も 感受 性が認 め られ た が， 以
後の 実験に お い て Cg． カg 所 乃邸 乃5 と 同様 に 50〆gノml
の濃度を選 択し た．
2フ 抗生物質に 対す る感受性
まず， A B P C単独に よ る感受性を検討 した． 増殖の
各段階で A B P Cl ．56JLglml を添加 した 時， OD O．07，
0．23の 段階で 増殖曲線の 減少を認 めた ． ま た， O D O．20
で濃度の 検討 をお こな い ，1．56メノgノml 以上の 濃度で 感
受性が認め られ た． 以 下同様 の 方法 に よ り C E R， O T C，
E M， L C M， G Mに 対 して 感受 性を検討 した． C E Rに
よる増殖曲線 の 減少 は認 めら れ ず， O D O．2 か つ 3．13
声gノmlで 菌の 増殖 は O D O．5の 増殖 を 示 し， O D O．20
か つ 6．25JLglmi で 抑制 さ れ る成績 で あ っ た ． O T C，
E M
，
L C M， G M で は増殖の 各段階 で 薬剤 を添加 した
が， 増殖曲線の 減少は認 めら れ ず， 増殖が 抑制 され る
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の み で あ っ た ． そ こ で ， 前2者に 従 い ODO．2付近 で抑
制さ れる 最小 濃度を検討 し た． そ の 結果， O T Cで は
0．20FLglml， E M で は0．78JLglml， L C Mで は 25JLgl
ml， G Mで は 6．25JLglmi 以 上の 濃度 で 増殖が抑制さ
れ る か ま た は O Dの 差 が 0，3の わず か な増殖と な る成
績で あ っ た く表3 1．
3コ リ ゾチ ー ム と各種抗生物質の 併用
前述 した感受性実験の 成績を もと に ， リ ゾ チ ー ム と
抗生物質の 併用 に つ い て 検討 した． ま ず， リ ゾチ ー ム
50FLgノml と A B P Cl．56JLgJml を増殖 の 各段階 で 添
加した と こ ろ， い ず れの 段階で も増殖曲線の 減少を認
め， 特に O D O．80， 1，00で 添加し たも の で著 し い 減少
を認 めた． しか し， 単独投与群と比 較する 際に O D O．8
ま た は1．0の 段階で 薬剤 を添加す ると ， リ ゾチ ー ム の
単独投与した も の と比 較が困難と なる 可能性 があ り ，
O D O，62の 段階で 薬剤を添加 し比較検討する こ とと し
た ． そ の 結果， リ ゾチ ー ム と A B P C を併用 した もの は，
単独で 倍量添加 した も の よ り著 しい 増殖曲線の 減少を
認め た． 以上 の 成績 か ら ， リ ゾチ ー ム と A B P Cの 併用
効果 を ぃり と判定 した く図8フ． 以下同様の 方法 に よ
り， C E R， O T C， E M， L C M， G Mに 対 して併用効果を
検討 した． その 際の 抗生物質の 濃度は抗生物質の 感受
性 か ら得ら れ た C E R 3．13JJglml， O T C O．20JLglml，
E M O．78JLgJml， L C M 25JLglml そ して G M 6．25FLg
ノml を用い た． 増殖の 各段階で リ ゾチ ー ム と 抗生物質
を併用 する と ， す べ て の 抗生 物質 で 増殖の どの 段階 で
も増殖曲線の 減少が認め ら れ， O T Cで は O D O．78，
1．00， L C Mで は O D O．79， 1 ．00， GM で は O D O．79，
1 ．00 で著 しい O Dの 減少 を認 めた． しか し， 単独で添
加 したリ ゾチ ー ム と比較が 容易と な る段階 を選 択 し，
併用効果を検討す るた め， O D O．6付近で 抗生 物質と リ
ゾチ ー ム を添加し た． C E R， O T C， L C Mで は A B PC と
同様に 著し い 増殖曲線の 減少 を認め ， リ ゾチ ー ム また
は抗生物質の 単独で 添加し たも の と 明 らか な差異を認
Table 3． Su sc eptibilty of clinc allyis olated 及ICte rlidesjhqiltg Kl－1 to a ntibiotic s orlys o zym e
Antibiotics
Co n ce ntr atio n Co n c entratio n
Of a ntibiotics Su s c eptibility of lyso zym e Su sc eptibilty
く声gノmり く声gノml
A minobe n zylpenicillin 1 ．56 十 50 十
Cephaloridine 3 ．13 50 十
Oxytetr a cyclin e 0．20 士 50 十
Erythro mycln 0，78 土 50 ＋
Lin co mycln 25 士 50 十
Ge nta micin 6．25 士 50 ＋
十， O Dr edu ctio n of gro wth c u rv ei 士， Slight O Dreductio n ofgro wth c urv ei －， nO effe ct．
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Fig． 8． Gr o wth c u rv e of BtlCteYVidesjiwilis KI－1
afte r administr atio n of A B P Ca ndJIo rlys o zym e
at O D O．62． 0 － 0 ， C O ntrOI c u rv ei 魯 一卓 ，
gro wth c u rv e afte r ad ministratio n of A BPCin
l．56JLgJml and lysozym ein 50FLglmlニ ム ー A ，
growth cu rv e afte r administr atio n of A B P C in
l．56FLgノmliム ーA ， gr O Wth c u rv e afte r administ－
ratio n of A B P C in 3．13FLgImlニ ロ ー ロ ， gr O Wth
c u rv e afte r ad ministr atio n of lys o zym ein 50JLgJ
I
mlニ 聯
－
b
， gr O Wth c u r v e after administration of
lys o zym ein lOOJjgノml．
め た ■ 以上 の 成績か ら， 併用 効果 を ぃり と判定した
．
一一 方， E M， G M で は添加後増殖曲線は 減少したが， リ
ゾチ ー ム の 倍達 添加し た もの と O Dに お しlて0．1 以内
の わ ずか な差 しか 認め られ な か っ た ． 以 上 の 成績から，
併用 効果 を く＋I と 判違 し た く表 り ．
2 ． P． d C乃どぶ に 対す る検討
1コ リ ゾチ ー ム に 対す る感受性
菌 の 増殖の 各段階 で リ ゾチ ー ム 50メイgノr山 を添加し
た が， い ず れ の 段階で も増殖曲線 の 減少や菌の増殖の
抑制 は なく ， 感受 性 は認め られ な か っ た ． さ らに， リ
ゾチ ー ム 150ノ上gノml を添加 して も 同 様 に 感受性を認
め な か っ た
．
2 う抗生 物質に 対 す る感受 性
ま ず， A B P C単独 に よ る感受性 を検討 した． 増殖の
各段階で A B P C O－39JLgノmlを添加 した 晩 O D O．13，
0．2 0の 段階で 増殖曲線 は抑制さ れ ， そ の 他の 段階では
す べ て増殖 し た． ま た， O D O．20で増殖が 抑制される
最小 濃度の 検討 をお こ な い ， A B P CO．20p glml 以上
の 濃度で増殖曲線 の 抑制 を認め た． 以 下同様の 方法に
よ り， C E R， O T C， E M， L C M， G Mに 対し て感受性を
検討 した． し か し， い ずれ の 抗生物質で も増殖曲線の
Table 4． Co mbin atio n effect of 励cte roides
，
触 ．
gilts KI－1to a ntibiotic s a nd lys o zym e
Antibiotic s E ffe ct ofc o mb inatio n
Arnin obe n zylpe nicillin 廿
Cephalo ridin e 甘
Oxytetra cyclin e 廿
Erythr o mycln 十
Lin c o mycln 丼
Ge nta micin 十
仇 he a vy O Dredu ctio n of gr o wth c ur v eニ ＋， Slight
O Dr edu ctio n of gro wth c u rv e．
Table 5． Su s ceptibility of clinical1yis olated Propto niba cteriu m a cn e sKI－2to a ntibiotic s o rlys ozym e
Antibiotics
Co n ce ntr atio n Co n c entr atio n
Ofa ntibiotic s Su s c eptibility of lys o zym e Sus c eptibility
くルgノmll く声gノmり
Amin obe n zylpe nicillin 0．39 士 50
Cephalo ridin e 0 ．39 土 50
Oxytetr a cyclin e 3．13 士 50
Erythr o mycln 0．20 土 50
Lin c o mycln 0．78 士 50
Ge nta micin 1 2．5 士 50
十， O Dr edu ctio n of gr o wth c ur v eニ 土， Slight O Dredu ctio n of gr o wth c u rv ei －－， n O effe ct－
嫌気性菌の リ ゾチ ー ム お よ び抗生物質に 対 する感受性
減少は認め られ ず， 抑制さ れ るの みで あ っ た ． その た
め， OD O．20付近で 増殖の 抑制さ れ る最小濃度 を検討
した． その 結果 ， C E R で は 3．13FLgノml， O T Cで は 同
様 に 3．13FEglml， EM で は0．20JLgJrnl， L C Mで は
0．78JLglml， GM で は 12．5JLglml 以上 の 濃度で 菌の
増殖が抑制され た く表 5I．
3I リ ゾチ ー ム と各種抗生物質の併用
前述し た感受性実験の 成績をも と に ， リ ゾチ ー ム と
抗生物質の 併用 に つ い て 検討した． なお ， リ ゾ チ ー ム
には感受性 を認 めな か っ たた め， 前述の 実験 で 使用 し
た50月gノmlの 濃度を使用 した． ま ず， リ ゾチ
ー ム 50
pglml とA B P C O．39JLgノml を増殖 の各段階 で添加
したが， い ずれ の 段階 で も増殖曲線 の 減少 を認 め な
か っ た
．
以上 の 成績か ら ， リ ゾチ ー ム と A B P C の併用
効果を ト1 と判定した ． つ ぎに ， リ ゾチ ー ム 50ルgノ
mlと C E R O．39JLglml を菌の増殖の 各段階で 添加 し
たと こ ろ， 菌の 発育阻害 は O D O．21， 0．42， 0．58， 0．80
の各段階で 認め られ たが ， O D O．58に て 単独で添加 し
た群と比較 した． 併用 したも の で著 しい 増殖曲線の減
少が認められ ， 単独で添加 した群よ り OD で 0．1 以上
の明ら か な差 を認 めたく図9う． 以 上 の 成績か ら， リ ゾ
チ ー ム と C E Rの 併用効果 を ぃり と判定 した ． 以下 同
様の方法で O T C， E M， L C M， GM に 対し て検討した ．
OT C 3．13JLglml，E M O．20JLglml， L C M O．78JLglml，
G M 12．5JLglml を菌の 増殖の 各段階 で リ ゾチ ー ム 50
〆gノml と併用 し たが ， どの 段階で も 増殖曲線の 減少 は
認めら れ ず， L C M と リゾチ ー ム の 併 用 の 際 に O D
O．42 と 0．62の 段階で併用 した も の に 増殖の 抑制が認
められ るの み で あっ た ． 以 上 の 成績か ら， O T C， E M，
LC M， G M と リゾ チ
ー ム の 併用効果 を ト1 と判定 し
た く表6う．
3 ． 折 仇 加血 削 那 に 対す る検討
1フ リ ゾチ ー ム に 対す る感受性
倍数希釈法 で リ ゾ チ ー ム を 100 捕 ノml か ら 0．10
月gノml まで 希釈し， 平板法 で 感受性 を検討 した が， 感
受性は認め られ な か っ た ．
2う抗生物質に 対す る 感受性
リゾチ ー ム と 同様 に 平 板法 で 最小発育阻止演度を測
定した
．
そ の 結果了 K d 毎 払彫 那 に 対す る最小 発育阻
止濃度は それ ぞれ A B P Cl．56FLgノml， C E R O．20JLgl
ml， O T Cl ■56JLglml， E M 6．25JLglml， L C M 3．13
JLglml， G M 25JJglmlで あ っ た ．
31 リゾチ ー ム と各種抗生物質の 併用
まず， A B PC 単独の 感受性 を示 す濃度と リ ゾチ ー ム
およ び抗生物質 を併用 して 認め ら れ た A B P C の感受
性を示 す濃度 を比較 した
．
その 結軋 単独 で 感受性 の
認め ら れ な か っ た AB P C O．78jLglml と リ ゾ チー ム
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6．25， 12．5， 25， 50， 100jLgImlお よ び AB PCO．39JLgI
ml と リ ゾチー ム 6．25， 12．5， 25， 50， 100ノJgノml の併
用 した もの で 発育阻止 円の形成が認 められ た． 以上 の
成績か ら， A B P C と リ ゾチー ム に は併用効果が認め ら
れる と判定 した く表 7I． 同様に して C E R， OT C， E M，
O D5 6 0rl m
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Fig． 9． Gr o wth c u rv e Of Prppio niba cte riu m a
Kl－2 afte r ad ministration of C E Ra ndIo r
lys o zym e at O D O．58． 0
－ 0
， C O ntrOI c u rv ei 中
一書 ， gr O Wth c u rv e afte r administratio n of CE R
in O．39JLglmla nd lyso zym ein 50JLglmlトム－ A，
growthc urve after ad ministr atio n of C E R in O．39
JLglmlトム ー A ， gr O Wth cu rv e after administr a－
tio n of C E R in O．78JLg J
，
ml三 ロ M口 ， grO Wth c u rv e
of lyso zym ein 50JLgノmlこ ロ ー r ， grO Wth c u rv e
after administr atio n oflys ozym ein lOOJLglml．
Table 6， Co mbin atio n effe ct of 丹opio nibacie riu m
a c n esKI－2to a ntibiotics a nd lys o zym e
Antibiotics E 仔ect ofc o mbin atio n
Amin oben zylpenicillin
Cephaloridin e 甘
Oxytetr a cyclin e
Erythr o mycln
Lin c o mycln
Ge ntamicin
廿， he avy O Dr edu ctio n ofgr o wth cu r v ei － ， n O
effect．
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L C M， G M に つ い て 検討 した ． C E R O．10JLgノml と リ
ゾチ ー ム 25，100JLgノml， OTCO．78JLgノmi と リ ゾチ ー
ム 6．25， 25， 10 JLglml， E M 3．13JLglml と リ ゾチー
ム 12．5， 50JLgノml， L C Ml ．56FLgノml と リ ゾチ ー ム
0．20， 0－78， 3． 13， 12J5， 50FLglmlお よ び L C M O．78
FLglml と リ ゾチー ム 12．5，50JLglml， G M 12．5JLglml
と リ ゾチ ー ム 1．56， 6．25， 25， 100ノ上gノmlの 併用 した
もの で発育阻止 円 の 形成 が認め ら れ た． 以上 の 成績か
ら， C E R， O T C， E M， L C M， G M と リ ゾチ
ー ム に は併
用効果が あ ると判定 した く表 8J．
4 ． 月 別dg邦 捕 に 対す る検討
11 リ ゾチ ー ム に対 する 感受 性
V二d広一扉 紺 化 那 と同様な 方法で リ ゾ チ ー ム の 感受性
を検討 した が， 感受性 は認め られ なか っ た
．
2ラ 抗生物質 に 対す る感受性
書 7乃曙 乃Zf5に 対す る 抗生物質の 最 小発 育阻止濃度
は そ れ ぞ れ AB P C O■10JLglml， C E RO 139FLglml，
O T C 3．13FLgl mi，E M O－20FLgノml， L C M O－05JLglml，
G M12．5〆gノml で あっ た ．
3ブ リ ゾチ ー ム と各種抗生物質の 併用
単独 で 使用 した抗生物質の 感受 性 を示 す濃 度とリ ゾ
チ ー ム お よ び抗生物質 を併用 し て 認 め られ た抗生物質
Table 7． Co mbin atio n effe ct of amin obe n zylpe nicillin a nd lys ozym e o nl イ々IIrJ7Ztフ仙 丹It
．
I7ん，．We
J
7Li N lく■1
Co n ce ntr atio n of
lys o zym eくFLglmlJ
Co n c e ntratio n of A B P CくjLglml StlS C ePtibiltyto
lさ
－
S りZシ．．111e alしm e6．25 3． 13 1．56 く1．78 －j．39 仇20
100 十 十 十 ＋ ．十
50 ＋ 十 ＋ 十 ＋
25 十 ＋ 十 1一 十
12．5 十 ＋ 十一 十 十
6．25 十 十 十 ノ十 十
3．13 十 ＋ 十
Sus ceptibility
to A B P Calo n e ．十 1－ 1－
Table 8． Su s c eptibility of clinic allyisolated Vbilltjn e hl alcah
，SCtJjlSN Kdl 拍 a王1ti biotics 之l王1亡11さTS O Z与
．
m ビ
E 什e ctく1i
c 川11lっitlatiり11Ant
ibiotics
Susc eptibility Su sc eptibilty
to a ntibiotic sくFEgノmり to lys亡1ZyDュビ l声gノ王11J
A min obe nzylpe nicillin 1．56 i O く
Cephalo ridin e 仁1．2亡j 1 川トニ
Oxytetra cyclin e L56 l．川卜
Erythr o mycin 6．25 l n U
L inc o myc ln 3．13 1 川I
■
Ge nta micin 25 1月りく
十， C O mbin ed effe ct of a ntibiotic s a ndlysozym e．
Table 9． Su sc eptibility ofclinicallyisolated jWlrldJT，
，
PftJCrlrE
L
ZLS m ag711賞Kトこ3tり antibiりtlCS a n亡11い りり1 11ビ
Antibiotic s
Su sc eptibility StlSC elつt二ihliけ l■く
to a ntibiotic stJLglnlり tillさrSし1 Zシ，Ill eく腫ノ111り ぐ0
Amin obe n zylpe nicillin 0 ． 川 l 川卜
Cephalo ridin e 0 ．3 9 1 川．Iく二
Oxytetr a cyclin e 3．13 1り0く
Erythr o mycln Ij．2tJ 川一卜二
Lin c ornycln tJ．05 1く川く
Ge ntamicin 12．5 1くJOく
－
， n O C O mbin ed effect of a ntibiotics a nd lys o zym e．
了
．
十
．．
一．．．．1こノウ．．．．
t
一
事
了．
十
．．
一．．．．1こノウ．．．．
t
一
事
嫌気性菌い リ ゾチ ー ム お よ び抗生物質に 対す る感受 性
Table l O． Nu mbe r of viable c ellsin v a rio u s stage s of hcfe nJidbsji77gilhr KI－1
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Nu mber of c ellsくc ells ml， of
A B C D E F
Aminobe n zylpe nici11in 1．tJX l．く．I
7 8．1xl O7 3．8X lO
8
1．8XlO8 5．OXlO7 4 ．4xlO6
Cephaloridin e 8．亡IX l O
5 1 ．5XlO8 3．5XlO8 6．9X lが 3．7X lO7 5．7XlO6
Oxytetr a cyClin e 1．2XlO
7 1 ．1xl O昌 7．Ox lO8 2．OX lO7 4．OXlO7 9．OXlO5
Erythr o mycin 1．4X lO
7 1 ．9X lO8 9．OXlO8 4．6二く10
7
2．3X lO7 1 ．2XlO6
LiDCO m17Cln i．7xlO
7 9．5X1 07 2．OxlO8 2．6X lO7 2．6XlO7 1 ．5XlO
6
Genta mici11 3．4X lO
6
1 ．9xl O8 2．Oxlが 1．9XlO7 1 ．9X lO7 1 ．3Xl O5
A， Sta rt Ofgrowthこ B， ad ministr atio n ofdrugこ C， m a Xim u m of gr o wth三 D， afte r ad ministr atio n of
a ntibiotic sこE， after administr atio n oflys o zym ei F， afte r ad ministr atio n of a ntibiotics andlys o zym e．
ゎ感受性を示 す濃度 を比 較し たと こ ろ ， い ずれ の 抗生
物質にお い て も感受 性 を示 す濃度は同
一 で あ っ た ． 以
上J7成績より ， A B P C． E R， O T C，E M，L CM ， G M と
リ ゾチ ー ム に は併用 効果が 認 め られ な い と 判定 し た
く衷9う．
11r， ． 増殖曲線の 減少 と 生菌数
前述 の ご とく ， 各種抗生物質と リ ゾチ ー ム の 併用 に
際し， 比濁法 で 検討する と， 著し い 増殖曲線の 減少が
認めら れ た． この 現 象を確認 する た め に ， 試験管内の
菌数が実際に 減 少 し て い る か 否か に つ い て， 且 ノねg砧
を用い て検討し た． 菌の 移植直後の 生菌数は 9■6Xl O
6
cels舟1 で あ七つ， 薬剤添 加直後の 平 均生菌数 は 1■4X
lO8c ellsノ血 で あ り ， 対数増殖期eO D l．0 以上うの 平 均
生菌数は 4．6X lい8c ellsノ王1ュ1で あ っ た ． 抗生 物質お よ び
リ ゾチ ー ム 添加後 に お け る 生 菌数は A B P C を除き 薬
剤添加柑寺よ り 菌数は減少 した． そ し て ， リ ゾ チ ー ム と
抗生物質 を併用 し た もの は， 比 潤 法の 実験 で O Dの 善
が単独添加 群 と著明 で な か っ た E Nl， G M を含め 生 菌
数にお い て 著し い 差 を認 めた． 以 上 の 成績か ら， リ ゾ
チ ー ム ヒ抗生 物質に は併用 効果の あ る こ とが 生菌数の
実験で も確認で き た く表 10ヨ．
考 察
上げ． 毎靴 厨裾 前搭 の 紐脛 壁 に リ ゾ チ ー ム を作用 さ せ
る と N． ア セ ナ ル ブ JL，コ サ ミ ン くNT三1 C etylglyc os a，
mind と Nq7
，
セ ＋ lLム う ミ ンビ鰻 くN－ a C etylm u rEl mic
ZICid上が分離さ れイ ニ ヒ よ り ， リ ゾ チ ーム に は 剤 1一 利
ア セ ナ ノし ブ ル コ 叶 ニ ケーゼ し桝1－41 a cetylgltlC O S a．
ロIi血s eトヒ して の 酵 糸山 作用 キノ肯しノてしlる
1仁一ト 2－り
． し か
し 1 ブ ラ ム 陰仲師 二 おし－ て は ， 舶抱壁 再 基本構造は ブ
ナ 出場性院圧 同様で ある が， ペ プ チ ド ブIrj カ ン 層の 外
剛こダ ン パ ク質 ． リ ボ多糖 ． リ ン 脂質か ら なる 外膜が
柚 し ， ペ プ チ ド ブ ，j カ ン 層と 密着し て い る た め ， リ
ゾチ ー ム に は 感受 性は な い と 考え られ て い た
．
しか し，
Repa ske
2 1 1は Es che richia coli， Ps e udo m o n a s
離 叩 頭 柑 狙 お よ び A調 血 鮎融 如 1血 相 血鋸抗 に 対 して リ
ゾ チ ー ム と エ チ レ ン ジ ア ミ ン テ ト ラ 酢酸 亡etbyト
e ndia min etetra a c etic a cid， E D T Al を添加する と溶
歯が み ら れ る こ と を 報告 し た． Miu r aら2 2Iお よ び
M iz u shim aら2 31は E．c oltに 対 し て リ ゾ チ ー ム と
E D T A を併用 す る と ス フ ェ ロ プ ラ ス ト くsphelopla stl
の 形 成を認め， 時間の 経過と とも に 細胞壁が 分離さ れ
る こ と を報告し た． 以上 の こ とよ り， 特定の 条件下 に
お い て は グラ ム 陰性菌に も リ ゾ チ ー ム の 感受性が存在
し て い る こ と が示 唆さ れた ． し か し， これ らの リ ゾチ ー
ム の 感受 性に つ い て の 報 告や 従来 か ら の 報告1引
－ 8 別 は
好気性菌 に 対す るも の で あり， 嫌気性薗に 対する報告
はみ ら れ ない
．
これ は嫌気性薗の 培養が困難で あ っ た
こ と や嫌気性菌に 対す る 関心 の 低さ か ら施行 さ れ な
か っ た と思 わ れ る． 近年， 嫌気性菌感染症 に 対 し注意
が払わ れ， 嫌気培養法が広く普及 した こ とよ り， 嫌気
性菌感染症 の 報告は増加 し て き た3 川 卜 胤 ． 臨床 に お い
て ， 感染症 に 対 し抗生物質の 投与と とも に 消炎酵素剤
の 併用 が頻繁に お こ な われ
ナ
お り ， 嫌気性菌に 対す る
リ ゾ チ ー ム の 感受 性に つ い て 検討を お こ なう こ とに は
意義の ある こ と と思 われ る．
本研究で は， リ ゾチ ー ム の 浄性 を検定す る菌種 と し
て 用しユ らーれ る 叔二 か輸 血施琉一打ざ が リ ゾチ ー ム に よ rj溶
菌現 象の み ら れ る こと を確認後， 財 ． 毎肋 ね姑症 肌 を使
用 し た潜函現 象の 際 と 同様 の 方 法で Cg． 少er桁押gg7てぶ
を用 い て リ ゾ チ ー ム の 酒 菌性 に つ い て 検 討を お こ な
い ， 明 一二J か な溶菌現 象が み 了J れ る こ と を確認 した． さ
ら に ， その 後の 実験 で は， 臨床 に 近 い 状態と なる よう
に 薗の 増殖段階に お し1て薬剤の 添加 をお こ な い ， その
感受性 を検討 した． し． か し， 竹 d血流 邪 抑 ．S お よ び 尺
川 場軒別服 で は増殖曲線の 増大 は O D O．3勺 0．4 であ り，
薬剤に 対す る感受性の 検討は困難 で あ っ た た め， 平板
法で 施行し た．
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CJ． 如 所薇 伊 那 お よ び口 腔 内感染症か ら分離 ． 同定
した 及 ノ極所払 い P 庄川 俗 に 対 し増殖 の 各段階で リ ゾ
チ ー ム を添加 した と こ ろ， O D O．8， 1．0付近 に お い て
CJ． カg 所 乃那 花S と 且 ノね如掠 の 増殖曲線 に 明 らか な
減少が認め ら れた ． こ の 増殖曲線の 減少が菌数の 減少
である か 否か に つ い て 及 ノね如紘 を用 い て検討 した．
す なわ ち， リ ゾチ ー ム 添加直後 の 生菌数と リ ゾチ ー ム
に よ り増殖曲線が減少 した 時の生 菌数に つ い て 比較 し
た と こ ろ， リ ゾチ ー ム に よ り増殖曲線が減少 した 際，
これ に 対応 して 生菌数 の 減少を認 め た． こ の こ と は，
リ ゾチ ー ム 単独で 一 部 の グ ラム 陰性菌に 対 す る溶薗を
示唆す る と思 われ る
．
グ ラム 陰性菌 に お い て は， ペ プ
チ ド グ リ カ ン 層の 外側 に お け る細胞外膜 の た め リ ゾ
チ ー ム に は 抵抗性 が あ る と さ れ て い た ． Repa ske
211は
且 c戒 乃 戊eナ喝 ．わ7 0 ぶ戊， A ． 即オ乃g由乃d言方に 対 しリ ゾチ ー
ム と E D T A を添加 し， こ れ らの 菌に お け る溶菌の 差
異に つ い て報告 し， グ ラ ム 陰性菌に お い て リ ゾチ ー ム
感受性 に 差 のあ る こ と が 示 唆 さ れ ， 本 研究 で も 且
力喝
．
g ぬの 増殖の 抑制が生 じ たの で あ ろう と 考察 し た．
一 方 ， 臨床 に お い て 抗生物質が感染症の治療 や術後
感染予防の た め繁用 され て い る ． 急性感染症に お い て
は， 初診時に 原因菌の 分離 ． 同定 そ して薬剤感受性 に
つ い て の成績が 得られ な い た め， 第 1次選択剤と して
広範囲抗生物質 を投与す る こ とが 多い ． しか し， 多種
多様な抗生物質の氾濫と適切 な診療指針 を と らな い こ
とよ り， 起因菌 に 対す る抗生物質の 耐性化， 嫌気性菌
との混合感染な どの 問題が 口 腔領域 に お い ても 認め る
よう に な っ て き た鋸刀鋸 ． その 結果， 単純な感染症が重症
型 の感染症 へ と移行す る可 能性 が生 じて き た． 重症型
感染症 へ の移行 を防止 す る ため ， 作 用の 異な る薬剤を
併用す る こ と は臨床上有意義で あ る ． 作用 の 異なる 薬
剤の 併用の 1方法と して抗生物質と リ ゾチ ー ム の 併用
が ある34卜 嘲 ． 中沢 ら3 41は S砂 毎わc o cc 捕 虎視柁 鋸Sを用
い て併用効果の検討 をお こ な い ， ベ ン ジ ル ペ ニ シ リ ン
くben zylpe nici11in， P C GI， A B P C と リ ゾ チー ム を併用
した 際 に 抗菌力 が著明に 増強 さ れ ， ク ロ ラ ム フ ェ ニ
コ ー ル くchlo r a mphenic ol， E M， CE R と併用 した際 に
も併用 効果が認 められ ると 報告 し てい る ． 大石 ら 坤 は
P C G と リ ゾ チー ム に 併用 効果 を認 め， 斉藤 ら 相 は S．
a u reus に お い て PCG， A B P C とリ ゾチ ー ム の 間 に 明
確 な 併用 効果 を， E M と テ ト ラ サ イ ク リン くtetr a－
CyClin el と リゾチ ー ム の 併用 に 若干の 併用 効果 を認め
たと報告して い る． しか し， こ れ ら の 抗生物質と リ ゾ
チ ー ム の 併 用 の 報告 は， そ の 他の 報 告 を含 め て リ ゾ
チ ー ム の 感受性の 際と 同様， 好気性菌 に つ い てお こ な
わ れ てお り3 4ト 欄 ， 嫌気性薗 に 対 す る報告 は み ら れ な
い
． 以 上の こ と か ら， 本研究 で は嫌気性菌に 対す る抗
生物質と リ ゾ チ ー ム の 併 用効果 に つ い て， 臨床に近い
状態と な るよ う に 増殖の 各段階で 薬剤 を添カロする方法
で 検討し た． Cl． pe 所 ngen sに 対 し て ， A BP C， CER，
O T C， E M， LC Mお よ び GM をリ ゾチ
ー ム と併用する
と い ずれ の 抗 生 物質 に お い て も増 殖曲線 は減少し，
A B P C， O T Cお よ び L C Mに 特に 著 し い 増殖曲線の減
少 を認め た． さ ら に ， 口 腔内よ り 分離 ． 同定し た菌株
に つ い て検討 した と こ ろ， 且 力喝 ．オ7才s で は す べ ての抗
生 物質と リ ゾ チ ー ム の 併用時 に 単独で 添 加し た時より
増殖曲線 は減少 した． 特 に ， A B P C， E R， OTC，LCM
に お い て は著 し い 減少 を認め た． そ の 際 に ， 生菌数を
測定 した と こ ろ， A B P Cを 除 い た 抗生 物質で はリゾ
チ ー ム と の 併用 に よ り， その 生菌数 は L 型試験管に移
植 し た直後 の 生菌数 よ り著 しく減少 し， 抗生物質とリ
ゾチ ー ム の 併用 に は著 しい 効果 の あ る こ とが確認でき
た． 抗生物質 と リ ゾチ ー ム の 併用 効果 の 検討の際に，
単独 で添加 した リ ゾチ ー ム や抗生 物質との 比較を容易
に す るた め， O D O．6に て単独添加群と併用 したものの
検討 をお こ な っ た ． しか し， 増殖の 各段階で添加した
実験成績か ら ， リ ゾチ ー ム と 抗生 物質 を併用 した時の
増殖曲線の減少は C E R を除 き O D O．8， 1 ．0の 段階で
添加 した 場合 に 著 しい 増殖曲線の 減少 を認 めた． 生体
と試験管内 で は増殖の 状態 は異な るが ， 菌数の 増大と
と も に 併用効 果が 増強され るな ら ば， 臨床 に お い て抗
生物質と リ ゾチ ー ム の 併用 をお こ なう 際に ， 抗生物質
の 効果 を高 め る こ と が 期待 で き る と 思 わ れ る． 書
戊C 乃8ぶに お い て は， リ ゾチ ー ム と C E Rを併用 すると著
明 に 増殖曲線が減少 し， 併用 効果が認 めら れ た． また，
平板 法に て 実験 し た V二払わ仇k打倒那 で は， リ ゾチ ー ム
と 抗生物質 を併用 した 際に ， 抗生物質単独 での 感受性
の 濃度よ り低い 演度で感受性が認 め られ ， 併用効果が
認め ら れ た． し か し， ヱ 椚 曙 乃祝S に つ い て は抗生物質
単独 で認 め られ た感受 性の 濃度と併用 した 際の 抗生物
質の 感受性の 濃度 に 差が な く， 併用効果 は認められな
か っ た
． ガー ラ ク タ ム 系抗生物質 は ペ プ チ ドグリ カ ンの
生 合 成 に お け る ト ラ ン ス ペ プ チ ダ ー ゼ くtr a ns．
peptida s elと D
－ ア ラ ニ ン カ ル ポキ シ ペ プチ ダ ー ゼ m －
ala nin e c a rbo xy peptida sel の 反 応を 阻害する とされ
て い る4 81． O T C， E M， LCM ， G M な どの 抗生物質は細
菌の リボ ゾ ー ム く70sう に 作用 す るが ， 動物の リボゾ ー
ム く80slに は作用 しな い こ と に 選 択毒性が あ り， 細菌
の タ ン パ ク 質合成 を阻害す る． Cg． カg 所 邦邸 恥 且
力喝．才J才s そ し て 佑 戊7招Jgsc g乃5に お い て ガー ラ クタ ム系
抗生物質と リ ゾチ ー ム を併用 し た際， 併用 効果がみら
れ た こ と は ガー ラク タ ム 系抗生 物質が細胞壁 の 合成を
阻害 し， リ ゾチ ー ム は細胞壁自体 を溶解 する ためと考
え ら れ る． そ の 結果， 単独 で 用 い た 量 よ り低い 濃度で
．．
．
．．．1
き
I
－
．．
．
．．．1
き
I
－
嫌気性薗の リ ゾチ ー ム お よ び抗生物質 に 対す る感受 性
感受性を示 したも の と解さ れる ． ま た， その 他の 抗生
物質に お い て も， リ ゾ チ
ー ム が細胞壁 を溶解す る と と
もに抗生 物質が タ ン パ ク 質の 合成を阻 害す る． そ の た
めに， 単独で 用 い た時 に は完全な細胞破壊 は生 じな い
が， 作用 点の 異な る薬剤の 併用 に よ っ て 細胞破壊 が生
じ， Cg． 錘 ゆ毎 卿 札 風 力御 仏 そ して け 戊7cdgどぶCg乃ぶ
に お い て併用 効果が生 じた の で な い か と 考える ．
生体に お い て は生 体自身に よ る感染防禦作用 が認 め
られてい る． 口腔粘膜や 限粘膜に お い て は唾 液や涙液
の中に リ ゾチ ー ム が含有さ れて お り， 侵 入細菌に 対 し
直接作用 が期待 で きる ． 体 内に侵入 した細菌 に 対し て
は， 白血 球 に よ る食菌作用 や血 清中の 抗体 ． 補体 な ど
の 免疫機構 が細菌 に 対 す る 防禦効果 を 果 た し て い
る49I501． 多核白血球に お い ては リ ゾ チ ー ム が含有 され
て お り， 重 要な働 き をな し て い る ． A m a n oら5いは生菌
とアル コ ー ル 処理 をお こ な っ た ． 且 n班 に 対 し抗白血
球 ． 補体に よ る溶菌現象に お い て 白血 球由来 の リ ゾ
チ ー ム 添加 に よ っ て 溶菌 が 促進 し た と 報告 し， 天 野
ら
52りまリ ゾチ ー ム を添 加す る こ と で白血球の 貪食能が
冗進する こ と を報告した ． 谷川5 31は免疫溶薗反応 に お
い てリゾ チ ー ム 活性が な い と ス フ ェ ロ ブ ラ ス トの 形成
を生じな い こ と を認 め， 卵白由来の リ ゾチ ー ム を添加
すると溶菌反応が生 じる と報告し た． さ ら に ， 感染症
患者に お い て は好中球中の リ ゾチ ー ム 量 は ％に低下 し
てお り541， 病原 菌 由来 の ヒ ア ル ロ ン 酸 くhyalu r o nic
acidうがリ ゾ チ ー ム の 括性 を低下 さ せ て い る551． こ れ ら
の こと よ り， 重 症感染症患者 に お い て リ ゾチ ー ム を投
与する こと に は， 本実験 に お い て 認 め られ た リ ゾチ ー
ム の細菌に対す る直接作用 を期待する だ け で なく ， 生
体に お ける感染防禦機構の 強化 をは か る こ とが で き，
臨床的に 意義の あ る こ とと考 える．
一 方 ， 全身に 投与さ れ た抗生 物質 は血 梁タ ン パ ク と
結合し， 抗菌力や組織内移行 を低下さ せ 治療効果 を減
弱させ る5引 ． そ して， 血 管系を介 して 各臓器に 到達 した
抗生物質は各臓器 に よ り その 親和性が異な る ため組織
内濃度が変化する ． そ して ， 同 一 部位 に お い て も そ の
組織の状態に より組織内濃度が変化 する5 71． そ の た め，
従来よ り組織内漉度を上 昇させ る た めの 努力が な され
て いる
．
その 一 つ の 方法と し て， タ ン パ ク 分解酵素と
抗生物質の 併用 が あ る． タ ン パ ク 分解酵素は炎症に よ
る代謝産物の 除去 をは か り， 血 管壁や 細胞膜 の 抗生物
質の透過性 を高 める と さ れ て い る5 鋸 5 鋸． リ ゾ チ ー ム に
は， 抗炎症 作用 ， 疲痕形成 ． 組織修復作用 ， 膿粘液の
分解と排出作用 ， 血液凝固時間短縮， 抗 ヘ パ リ ン ー 抗
プラ ス ミ ン 作用 ， 抗腫 瘍効果な ど多数の 作用 を有 して
いる ． こ の こ とよ り， 臨床的に リ ゾチ ー ム を使用 す る
ことに は， リ ゾ チ ー ム の 細菌に 対す る直接作用 ， 抗炎
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症作用 に よ る抗生物質の組織内濃度の 上 昇そ して生体
の 感染防禦の た め の リ ゾチ ー ム 量 の 維持な どが期待で
きる
．
ま た， 細菌が増殖 し つ つ ある と い う生体内の 状
態に 近 い 環境 で ， リ ゾチ ー ム と抗生物質の 併用 に よ り，
細菌に 対す る抗生物質の 感受性濃度を下 げ る こ とが 明
らか に な っ た こ と よ り， 組織移行の 悪 い 部位に お い て
も抗生 物質の 感受性 を増す可 能性が ある と考察し た．
結 論
比 濁法ま た は平 板法 に てリ ゾチ ー ム と リ ゾチ ー ム お
よ び各種抗生物質 くA B P C， E R， O T C， E M， LCM お
よ び G Mう の 併 用 に つ い て ， 嫌 気 性菌 で あ る Cg．
如 所両脚 那 お よび 口 腔内よ り分離 ． 同定した新鮮分離
菌株 且 ノ吻画ね J巳 仏 m 喝 ．に 戊血 通 路 犯 お よ び 書
椚 曙 乃 彷 の 感受 性に つ い て検討し， 以下 の 結論を得た ．
1 ． リ ゾチ ー ム 単独 で Cg． 少g所 乃が乃S の 感受 性 が
認め られ た． 薗の 増殖中に お ける各種抗生物質と リ ゾ
チ ー ム の 併用 に つ い て検討した と こ ろ， 使用 し たす べ
ての 抗生 物質で併用効果を認 め， 特 に A B P C， O T C，
L C Mに お い て 著 しい 効果を認め た．
2 ■ リ ゾ チ ー ム 単独で 且 ノ触 感偽 の 感受 性が 認 め
られ た
． 薗の 増殖中に お け る各種抗生物質とリ ゾ チ ー
ム の 併用 に つ い て は， 使用 した す べ ての 抗生物質で併
用効果 を認め， 特に A B PC， CER， OTC， L C M で著 し
い 効果 を認め た．
3 ． リ ゾ チ ー ム 単独 で ヱ d ど犯g5の感受性 は認 め ら
れ なか っ た ． 菌の 増殖中に お ける各種抗生物質と リ ゾ
チ ー ム の 併用 で は， C E Rに の み併用 効果 を認 めた ．
4 ． 甘 く班血血 路 那 で は平板法に よ り各種抗生物質
とリ ゾチ ー ム の 併用 効果 を検討 し， い ずれ の 抗生 物質
に お い て も単独で 用 い た濃度よ り低 い 濃度 で感受 性を
認め， 併用 効果 が認め られ た．
5 ． P． 用 材 邦 那 で は 平板法 に よ り各種抗生物質と
リ ゾチ ー ム の 併周効果に つ い て 検討した が， 併用 効果
は認め られ な か っ た ．
6 ． 且 ノね威ぬ で は増減 した増殖曲線に 対 し各発育
段階で 生 菌数 を測定 し， 増殖曲線の 低下 と菌数の 減少
が 一 致 す る こと ， さら に ， リ ゾチ ー ム 単独の 菌数減少
とく ら べ ， 併用 したも の で は著しい 菌数の 減少が ある
こと が明 ら か と な っ た ．
稿を終 るに 臨み ， 御懇 篤な る 御指導 と御校 閲を賜 っ た恩
師玉 井健 三 教授に 深甚な る謝意を捧げま す
．
また ， 本研究 の
遂行に あた り ， 終始御助言 を賜 り ま した 竹松啓 一 博士 に深
く感謝い た し ます ． さ らに ， 本研究 に種 々の 御協力い た だ い
た歯科口 腔外科学教室の 教室貞各位 に謝意 を表 し ます ．
本論文の 要旨は ， 日 本 口 腔 科学 会 総会く昭和 52， 5 4年う
お よび日本細 菌学会中郡支部総会 く昭和 58年コで 報告 し た ．
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Abstr act
T he pr e s e nt study w as pu rsued to e x amin e t he su s c eptib
ility of a n a erobic o rga nis m sto
lys o zym e and a ntibiotic s． Expe rim e nts w e redo n ebyt he tu rbid
im etric m ethod a nd the agar
plate dilution m et hod． In the tu rb
id im etric m ethod
，
the o rgamis m s w e r e c ultu red in a L fo r m
test tube a nd w e r e me asu r ed for gr o wt hc u rv e after administratio n of dr ugs． In t
he agarplate
dilutio n m et hod， the o rga nis m s w e r e e x a min ed fo
r pr e s e n c e o r abs e n c e of inhib itio n z o n e after
orga nis m sc ultu red on aga rplate s w e r egiv e n
d rugSbyt he c up m ethod． C10Stridiu m pe7jyinge n s，
Bacte r oidesfyagilis and Pr opio niba cte riu m a c n e sw e r e e X a min ed by u singthefo r m e r m ethod a nd
veillo n ella alc ale s c e ns a nd PeptostY ePtOCOC C u S m agn u S W e r e e X a mi
n ed bythelatte r． Antibiotics
u sed w e re amin obe n zylpenicillinくA BP CJ， C ePhalo ridin eくC E RJ， O Xytetr a CyClin eくO T Cう， e rythr o
－
mycin くE MI， lin c o mycin くL C MJ， a nd ge nta micin くG叫 J Gr o wt hc u rv e of CI． pedyinge n s a
nd
B． fyagilis w a sde c r eas ed afte r administr ation of lys o zym e． T he r efo re， the tw o o rga nis ms w
ere
e v alu ated to ha v e susc eptibility to lys o zym e． Fu rthe r m o re， the s u s
c eptib ility of Cl． pe7jyingen s
to lyso zym e w as pote ntiated whe n t he drug w a s c o mbin ed wit
h a ntibiotic s， e SPe Cially AB P C，
O T Ca nd L C M． B．JTagilis w a s als o ev alu ated to be s e n sitiv eto the c o mbin ed effe ct oflys o zyme
with drugS， e SPe Cially with A B P C， C ER， O T Ca nd L C M． P． a c n e s，
ho w e v e r
，
W a S S u S C ePtibleto the
co mbin ation effe ct wit ho nly C E R． V． alc ale s c e n s， W hich w as e x a min ed by t he
aga rplate
dilutio n m ethod， W a S e V aluated fo rt he com bin atio n
effe ct
，
While
，
員 m agn u sw a sn ot－ Fu rther
study w as contin u ed to e x a min e whethe rt he de c r e as
ing ofgr o wt hc u rv e Of B． fyagilis cO r
－
r e spo nded to thatofo rga nism s o r n ot． Co n s eq
ue n．tlyJ bothw e r efo u nd to de c re a s etogether，
a nd
the c o mbin atio n oflyso zym e witha ntibiotic s wa s r e c ogniz ed to be m o r e e
ff ctiv etha nlyso zyme
alo n e．
